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SAŽETAK
Ivona Radmanović: Ekstrahepatalne manifestacije hepatitis C infekcije
Infekcija hepatitis C virusom je globalni javnozdravstveni problem, koji
zahvaća 70 milijuna ljudi. Hepatotropna i limfotropna priroda virusa uzrokom je
nastanka širokog spektra hepatalnih i ekstrahepatalnih manifestacija, zbog čega se
kronična hepatitis C infekcija smatra sistemskom bolešću. Čak 40-80% pacijenata
razvit će barem jednu ekstrahepatalnu manifestaciju tijekom kronične faze bolesti,
štoviše one su ponekad i jedini znak hepatitis C infekcije. Najčešća ekstrahepatalna
manifestacija je esencijalna miješana krioglobulinemija. Pojava ove manifestacije
može imati ozbiljne posljedice, budući da se promjene mogu odraziti na proliferaciju
B-limfocita i rezultirati nastankom B non-Hodgkin limfoma. Češća je ipak posljedica
nastanak sistemskog vaskulitisa, uslijed kojeg se može razviti
membranoproliferativni glomerulonefritis, koji može imati nepredvidiv tijek i rezultirati
nastankom bubrežnog zatajenja. Pacijenti s kroničnom HCV infekcijom također imaju
veću učestalost drugih ektrahepatalnih manifestacija uključujući kožne, autoimune
bolesti, endokrinološke, kardiovaskularne i neuropsihijatrijske poremećaje, koji osim
što pogoršavaju prognozu bolesti, imaju znatan utjecaj i na kvalitetu života
pacijenata. Za kliničare je vrlo važno da posumnjaju na ekstrahepatalne
manifestacije kod pacijenata s kroničnom HCV infekcijom, jer sama spoznaja o
širokom spektru ekstrahepatalnih manifestacija može pomoći ranijoj dijagnozi i
pravovremenom liječenju. Ovaj rad nudi sažet prikaz ektrahepatalnih manifestacija
HCV infekcije s osvrtom na patogenezu te sistemske i organ specifične promjene.
Ključne riječi: kronična hepatitis C infekcija, ekstrahepatalne manifestacije,
krioglobulinemija, limfoproliferativni poremećaji, autoimune bolesti
SUMMARY
Ivona Radmanović: Extrahepatic manifestations of hepatitis C infection
Hepatitis C virus infection is a global public health issue that affects about 70
million people. Because of its hepatotropic and lymphotropic nature, which includes
a wide spectrum of hepatic and extrahepatic manifestations, chronic hepatitis C
infection is considered a systemic disease. Up to 80% of patients will develop at
least one extrahepatic manifestation during the chronic phase of the disease;
moreover, these manifestations could be the only symptom of hepatitis C infection.
The most common extrahepatic manifestation is essential mixed cryoglobulinemia,
whose progress can have a severe outcome as it affects the proliferation of
B-lymphocytes which in turn could cause the development of B-cell non-Hodgkin’s
lymphoma. More often the effect of mixed cryoglobulinemia is systemic vasculitis, on
ground of which membranoproliferative glomerulonephritis may arise with an
unpredictable course that can lead to end-stage kidney disease. In addition, patients
with chronic HCV infection have a higher frequency of other extrahepatic
manifestations including skin disoreders, autoimmune diseases, endocrine and
cardiovascular and neuropsychiatric disorders that may worsen their prognosis and
have a significant effect on the quality of their life. It is extremely important that
clinicians consider the potential of HCV to cause extrahepatic manifestations in
patients with chronic HCV infection, because an awareness of the range of potential
extrahepatic manifestations could facilitate earlier diagnosis and a more appropriate
and timely treatment of these disorders. This paper provides a brief overwiev of
HCV-related extrahepatic manifestations with an emphasis on pathogenesis as well
as systemic and organ-specific changes.
Keywords: chronic hepatitis C infection, extrahepatic manifestations,
cryoglobulinemia, lymphoproliferative dieases, autoimmune diseases
11. UVOD
Hepatitis C virus (HCV) je RNA virus iz porodice Flaviviridae, roda Hepacivirus.
Do sada je verificirano 7 genotipova (1-7), od kojih je genotip 1 najčešći u svijetu
(prevalencija 46%). Svim genotipovima zajedničko je da su hepatotropni, iako svaki
od njih ima različitu infektivnost i patogenost (1-4). Prevalencija HCV infekcije u
svijetu je 70 000 000 ljudi i obuhvaća oko 1% svjetske populacije, zbog čega je HCV
infekcija veliki javnozdravstveni problem (5).
Hepatitis C virus (HCV) uzrokuje 5-20% akutnih hepatitisa, od kojih će
50-80% progredirati u kronični hepatitis, što sa sobom nosi opasnost od razvitka
ciroze jetre (20%) te hepatocelularnog karcinoma (HCC) (4-5%) (1). Međutim,
40-80% pacijenata razvit će barem jednu ekstrahepatalnu manifestaciju (EHM)
tijekom bolesti. Bitno je na te manifestacije obratiti pozornost, jer su one ponekad
prvi i jedini znak kronične HCV infekcije (6-7). Ekstrahepatalne manifestacije HCV
infekcije mogu zahvatiti sve organske sustave (limfni, kožu, kardiovaskularni i dr.).
Široki spektar ekstrahepatalnih manifestacija upućuje na to da bi kroničnu
hepatitis C infekciju trebalo promatrati kao sustavnu bolest, a ne kao izoliranu jetrenu
bolest (8).
Iako dobro poznate, mehanizmi koji do njih dovode nisu u potpunosti
razjašnjeni. Ovaj rad daje sažeti prikaz ekstrahepatalnih manifestacija HCV infekcije
sa osvrtom na patogenezu te sistemske i organ specifične manifestacije.
21.1 EKSTRAHEPATALNE MANIFESTACIJE
1.2.1 PATOGENEZA EHM-a
Točan mehanizam kojim HCV izaziva ekstrahepatalne manifestacije i dalje
nije u potpunosti razjašnjen. Ne možemo sa sigurnošću reći jesu li one posljedica
same infekcije ili liječenja, ali ih dovodimo u vezu s HCV infekcijom, budući da je
prevalencija tih manifestacija velika u HCV pozitivnih pacijenata (9).
Danas postoje dvije teorije koje sugeriraju moguće mehanizme kojim virus
HCV izaziva autoimunost, koja je zaslužna za većinu ekstrahepatalnih manifestacija.
Prva je teorija molekularne mimikrije, prema kojoj su sekvence virusnih
proteina vrlo slične našim vlastitim, zbog čega imunosni sustav napada naše stanice.
Druga je teorija ˝bystander˝ aktivacije, prema kojoj virusna infekcija nekog tkiva
uzrokuje lokalnu inflamaciju te posljedično aktivaciju autoreaktivnih T–limfocita, koji
do tada nisu bili aktivni (10).
Nekim EHM-a znamo točnu patofiziološku povezanost sa HCV infekcijom,
primjerice krioglobulinemiji.
Ekstrahepatalna tkiva mogu služiti i kao virusni rezervoar, zbog čega virusna
infekcija dugo perzistira i ima tendenciju reaktivacije (6).
3Tablica 1. Ekstrahepatalne manifestacije povezane s HCV infekcijom modificirano
prema Spanache, S., Barbulescu, C., Hortopan, M., Micu, L., Annals of
Fundeni Hospital, 2001. (11).
HEMATOLOŠKE SISTEMSKE REUMATOLOŠKE DERMATOLOŠKE
ORGANSKA
DISFUNKCIJA
Krioglobulinemija Artralgija Bechetova bolest Lichen planus Diabetes mellitus
Membranoproliferativni
glomerulonefritis
Artritis Vaskulitis
Porphyria cutanea
tarda
Kardiomiopatija
Multipli mijelom
Slabost,
umor
Raynaudov sindrom Pruritus
Idiopatska plućna
fibroza
Neutropenija /
trombocitopenija
Fibromijalgija Sialodenitis Spider nevusi
Periferna
neuropatija
non-Hodgkinov limfom
Kornealna
ulceracija
SLE Vitiligo Hipotireoidizam
Waldenströmova
makroglobulinemija
Bubrežno
zatajenje
Kod svih pacijenata s kroničnom HCV infekcijom, trebalo bi tijekom svakog
pregleda napraviti sustavni fizikalni pregled, tragajući za EHM-a.
Pacijenta treba pitati ima li opće simptome poput slabosti, vrućice ili gubitka
tjelesne mase. Nakon toga slijedi pregled kože i vidljivih promjena kao što su
purpura, ulkusi, bule, erozije ili hiperpigmentirana područja. Također je potrebno
pitati pacijenta ima li pruritus, koji je čest znak jetrene bolesti.
Reumatološki pregled s testovima funkcije zglobova može ukazati na
postojanje artralgije, artritisa ili drugih reumatoloških manifestacija, koji uz postojanje
kožnih promjena, mogu sugerirati na MC.
Bubreg je često zahvaćen organ pa bi uz osobnu anamnezu postojanja
hipertenzije bilo potrebno pregledati ekstremitete pacijenta i tražiti znakove edema.
Testovi bubrežne funkcije rade se rutinski, bez obzira postoje li fizikalni znakovi
bubrežne bolesti.
4Pošto su HCV infekcijom zahvaćene i žlijezde poput štitnjače, gušterače, suznih i
žlijezda slinovnica, potrebno je provjeriti i njihovu funkciju te simptome koji upućuju
na smanjenu funkciju (primjerice kseroftalmija i kserostomija).
Osim testova funkcije pojedinih organa i organskih sustava, u laboratorijskim
nalazima u kontekstu EHM-a ključna je kompletna krvna slika, diferencijalna krvna
slika, C-reaktivni protein, kreatinin, jetrene probe te krioglobulini i razina
komplementa, RF i ANA ukoliko postoji klinička indikacija (12).
Slika 1. Prikaz hepatalnih i ekstrahepatalnih manifestacija hepatitis C infekcije,
modificirano prema Ferri C. i sur., Autoimmunity Reviews, 2016. (12).
52. LIMFOPROLIFERATIVNI POREMEĆAJI
Limfotropnost hepatitis C virusa otkrivena je nedugo nakon otkrića virusa.
Posljedica navedenog je razvoj ekstrahepatalnih manifestacija u vidu esencijalne
miješane krioglobulinemije (MC), B-staničnog non-Hodgkin limfoma (B-NHL) i
monoklonske gamapatije (13).
2.1. ESENCIJALNA MIJEŠANA KRIOGLOBULINEMIJA
Esencijalna miješana krioglobulinemija (MC eng. mixed cryoglobulinemia) je
najčešći limfoproliferativni poremećaj povezan s HCV infekcijom. Iako klinički
benigna, MC može u 5-10% slučajeva rezultirati nastankom B-NHL-a, zbog kronične
stimulacije B-limfocita (13).
Naziva se još i tip II krioglobulinemija, čije je glavno obilježje prisustvo
monoklonalnih IgM protutijela (krioglobulina), koji imaju aktivnost RF-a i vežu se za
Fc fragment poliklonalnih IgG protutijela, stvarajući cirkulirajuće krioprecipitirajuće
imunokomplekse. Oni se odlažu u malim i srednje velikim krvnim žilama, te potiču
aktivaciju sustava komplementa, uzrokujući vaskulitise (14-15). Međutim, vaskulitisi
koji se javljaju u HCV inficiranih mogu se javiti i bez prisustva krioglobulina (16).
Prije otkrića HCV-a, svi pacijenti koji su bolovali od MC, bez druge podležeće
bolesti, imali su dijagnozu „esencijalne miješane krioglobulinemije“. Nakon otkrića
virusa i seroloških metoda za dokazivanje hepatitisa C, otkriveno je da je većina tih
pacijenata u podlozi imala kroničnu hepatitis C infekciju. Zato se ova manifestacija
naziva esencijalna miješana krioglobulinemija, iako esencijalno zapravo znači nešto
čemu ne znamo uzrok (17). Danas se zna da više od 90% pacijenata s miješanom
krioglobulinemijom u podlozi ima kroničnu HCV infekciju, dok se kod samo 50% HCV
pacijenata nađu krioglobulini u serumu. Stoga bi svakog pacijenta koji ima miješanu
krioglobulinemiju trebalo testirati na HCV (18).
Klinička prezentacija krioglobulinemije ovisi o tome koji je organ zahvaćen.
Krioglobulinemijski vaskulitis je najuočljiviji na koži, u obliku palpabilne purpure. Ova
promjena se javlja u više od 90% pacijenata sa MC-om pa njezino prisustvo uvijek
6treba pobuditi sumnju na postojanje bolesti, a često je i njezin prvi znak (17). Nešto
rjeđe se javlja makulopapulozni osip, dominantno na donjim udovima i donjem dijelu
trupa. Ove promjene, iako većinom sporadične, mogu srasti i nakon cijeljenja ostaviti
hiperpigmentirane kožne areale. Ponekad mogu dovesti do ishemične nekroze i
ulkusa, osobito na donjim udovima, s posljedičnom nekrozom prstiju. Ostale
promjene uključuju Raynaudov fenomen, livedo reticularis, urtike i edeme (18).
Nakon kožnih, promjene vezane uz krioglobulinemiju najčešće zahvaćaju
muskuloskeletni sustav (60–90 % slučajeva). Od patoloških entiteta, najčešće se
javlja monoartralgija i oligoartralgija velikih zglobova, mialgija i nešto rjeđe artritis i
miozitis (17).
U 50% slučajeva bolest zahvaća živčani sustav i to periferne senzoričke ili
motoričke živce, ali je moguća i zahvaćenost obje vrste perifernog živčevlja.
Periferna neuropatija, koja je tipično asimetrična i naziva se još i mononeuritis
multipleks, prezentira se parestezijama, trncima, smanjenom osjetljivošću udova i
često egzacerbira noću. Kao mogući mehanizam ovih promjena, navodi se vaskulitis
vasa vasorum. Cerebralni vaskulitis, kao manifestacija u centralnom živčanom
sustavu, može imati za posljedicu nastanak ishemijskog moždanog udara,
tranzitorne ishemijske atake ili kognitivnog oštećenja (19).
Manifestacije na bubrezima javljaju se u 20–30% pacijenata, koji imaju
značajno lošiju prognozu, čak i kada se bolest liječi. Patohistološki se radi o
membranoproliferativnom glomerulonefritisu tipa I (MPGN) sa subendotelijalnim
depozitima (u 80% slučajeva). U 20% slučajeva, radi se o mezangioproliferativnom
glomerulonefritisu. U jedne trećine slučajeva, javlja se bubrežni vaskulitis, često uz
znakove sistemskog vaskulitisa, a u isto vrijeme bez glomerularne bolesti. Simptomi
drugih manifestacija MC-a (purpura, artralgija, neurološki simptomi) se javljaju prije
bubrežnih, ali u nekih pacijenata se mogu javiti i istovremeno. Najfrekventniji
simptom MPGN-a je proteinurija s mikrohematurijom. U 25% slučajeva prvi znak
bubrežne bolesti je nefritički sindrom koji se prezentira naglim porastom serumskog
kreatinina i jakom proteinurijom. Arterijska hipertenzija se dijagnosticira u 80%
slučajeva. Iako su bubrezi organ često zahvaćen sistemskim vaskulitisom, zbog
zasebnih karakteristika krioglobulinemijske nefropatije (osobito u akutnoj fazi), ona
se smatra posebnim entitetom, koji se razlikuje od idiopatskog MPGN-a. U malom
7broju slučajeva, bubrežna bolest može dovesti i do kroničnog bubrežnog zatajenja
(20).
Od ostalih promjena, može zahvatiti oči i usta uzrokujući suhoću (sicca
sindrom), zatim pluća gdje uzrokuje alveolitis, koji može progredirati do klinički
manifestne intersticijske plućne bolesti. Od endokrinih poremećaja javljaju se
autoimuni tireoiditis, hipotireoidizam i papilarni karcinom štitnjače. Niti
gastrointestinalni sustav nije pošteđen pa se može javiti hepatomegalija i
splenomegalija. Također može obuhvatiti i široki spektar kardioloških bolesti od
koronarnog vaskulitisa, koji može dovesti do infarkta miokarda te mitralne
insuficijencije i kardiomiopatije, koje mogu završiti kongestivnim zatajenjem srca
(21-24).
Zlatni standard u dijagnozi vaskulitisa ostaje biopsija zahvaćenog organa, pri
čemu se ova vrsta vaskulitisa patohistološki razlikuje od ostalih po distribuciji
upalnog infiltrata (perivaskularan) i po građi samog infiltrata (limfociti i monociti) (25).
Osnovni pristup liječenju HCV inducirane krioglobulinemije je eradikacija
virusa odgovarajućom antivirusnom terapijom, na što se manifestacije u većine
smiruju ili povlače. U dijela bolesnika kod kojih ne dolazi do adekvatnog kliničkog
odgovora, potrebno je primijeniti i druge modalitete liječenja (26). Biološka terapija
se pokazala vrlo učinkovitom, osobito u pacijenata s ozbiljnim kliničkim
manifestacijama poput glomerulonefritisa, kožnih ulkusa ili periferne neuropatije.
Najučinkovitiji je rituksimab (RTX), monoklonsko protutijelo na CD20 antigen,
eksprimiran na površini B-limfocita. Pošto je pretjerana limfocitna aktivnost jedan od
glavnih patofizioloških mehanizama MC, smanjenje aktivnosti igra važnu ulogu u
liječenju. Rituksimabu bi trebalo dati prednost pred drugim modalitetima liječenja
poput glukokortikoida ili plazmafereze. Iako vrlo koristan, treba ga davati s oprezom i
pacijente pažljivo monitorirati (27). Glukokortikoidi se koriste u liječenju sistemskih
vaskulitisa i vrlo ozbiljnih manifestacija MC-a. Tada se daju vrlo visoke doze, kroz
kraće vrijeme, jer se duža primjena niskih doza glukokortikoida pokazala
neučinkovitom, osim za kontrolu vaskulitisa u pacijenata otpornih na sve druge
terapijske pristupe (28). Plazmafereza se koristi za liječenje životno ugrožavajućih
komplikacija MC-a, poput bubrežnog zatajenja i hiperviskoznog sindroma (29).
Ciklofosfamid je citotksični lijek vrlo često korišten u kombinaciji sa plazmaferezom ili
8nekim drugim lijekovima. Uzrokuje poboljšanje bubrežne funkcije i vaskulitisa, ali se
ne preporučuje samostalna primjena, nego kombinacija s nekim drugim
farmakoterapeuticima (30). Bol je značajan simptom u oboljelih od MC-a, koji
narušava kvalitetu života, zbog čega je opravdana primjena analgetika i nesteroidnih
antiinflamatornih lijekova (31).
2.2. LIMFOM
Kronična HCV infekcija se dovodi u vezu sa NHL-om budući da je prevelika
ekspanzija B-limfocita, vidljiva u MC, zapravo prekursor NHL-a. Najčešći histološki
podtipovi B-NHL-a koji se javljaju kod bolesnika s HCV infekcijom su limfom
marginalne zone (MZL), difuzni B-velikostanični limfom (DLBCL) te folikularni limfom
(FL) (32). Rizik u pacijenata koji boluju od MC za razvoj B-NHL-a je 35 puta veći,
nego u ostale populacije (33).
Najvjerojatniji mehanizam nastanka je kronična antigenska stimulacija
B-limfocita, koja rezultira monoklonalnom ekspanzijom istih, koji s vremenom
generiraju onkogenetski potencijal i mogući razvitak NHL-a (34). Također, uočena je
veća prevalencija translokacije t(14;18) u pacijenata s HCV infekcijom, koja se inače
nalazi u podlozi nastanka limfoma (35).
Iako klinički sličan limfomu koji se javlja u HCV negativnih, limfom u HCV
pozitivnih posjeduje neke posebne osobine; javlja se nakon dugog perioda infekcije i
češće je lokaliziran ekstranodalno u žlijezdama slinovnicama, slezeni, jetri i želucu,
mjestima pogodnim za virusnu replikaciju (36).
Dosadašnji podaci ukazuju na mogućnost smanjenja rizika od nastanka
limfoma u pacijenata koji su liječeni i posljedično postigli SVR (eng. sustained
virologic response, hr. trajni virusni odgovor). Kawamura Y. i suradnici u studiji na
3209 HCV pacijenata, od kojih je 84% liječeno interferonskom terapijom, pokazali su
da je u onih koji su postigli SVR (1048 pacijenata), rizik od razvitka limfoma znatno
smanjen. U grupi pacijenata koji su postigli SVR samo je 1 (0%) razvio limfom (19.8
godina nakon prve obrade u sklopu hepatitis C infekcije te 466 dana nakon
završetka interferonske terapije). Za usporedbu, u grupi pacijenata koji nisu bili
liječeni interferonskom terapijom, 0.36% je razvilo limfom u prvih 5 godina praćenja,
91.49% pacijenata u 10 godina i 2.56% pacijenata je razvilo limfom u 15 godina
praćenja (37).
Slika 2. Hipotetska interpretacija utjecaja kronične hepatitis C infekcije na
nastanak limfoproliferativnih poremećaja modificirano prema
Zignego A. i sur., Clinical and Developmental Immunology, 2012.
(13).
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3. DERMATOLOŠKE MANIFESTACIJE
Kronična HCV infekcija je povezana i s mnoštvom dermatoloških
manifestacija kao što su miješana krioglobulinemija (ranije navedena), porphyria
cutanea tarda, lichen planus, psorijaza, nekrolitički akralni eritem, leukocitoklastični
vaskulitis te pruritus (38).
3.1. PORPHYRIA CUTANEA TARDA (PCT)
Porphyria cutanea tarda je metabolička bolest uzrokovana smanjenom
aktivnošću jetrene uroporfirinogen dekarboksilaze (UPDG), enzima potrebnog za
sintezu hema i porfirina. Da bi se PCT prezentirala klinički, aktivnost jetrene UPDG
mora pasti ispod 20% normalne aktivnosti. Postoje dva tipa PCT, tip 1, sporadični tip
(80%) u kojem je smanjena aktivnost UPDG-e ograničena samo na jetru, te tip 2 koji
se nasljeđuje autosomno dominantno (AD). Iako su oba spola jednako podložna
nastanku PCT-a, zbog rizičnih faktora (alkohol, HCV infekcija), češće se
dijagnosticira u muškaraca.
Porfirini se nakupljaju u jetri i prenose do kože, gdje djeluju fototoksično.
Porfirini izloženi svjetlošću valne duljine 400nm, otpuštaju protone koji stvaraju
slobodne kisikove radikale i oštećuju membrane, lipide i proteine (39-40).
Dva najčešće zahvaćena organa PCT-om su koža i jetra. Najpodložnija
područja kože su ona najviše izložena suncu (lice, tjeme, ruke). Promjene mogu
započeti kao pruritus, eritem, mjehurići ili subepidermalne bule. Osim ovih promjena
javljaju se hipertrihoza lica, alopecija, konjunktivitisi, a s vremenom se mogu javiti i
sklerodermatske promjene. Jetrene promjene dokazuju se biopsijom i variraju od
upale do steatoze, fibroze ili ciroze (41).
Dijagnoza se postavlja klinički, uz dokaz visoke razine uroporfirina te
hepatokarboksil porfirina u urinu. S obzirom na povezanost HCV i PCT-a, kod
bolesnika s PCT-om važno je napraviti i probir na HCV (26).
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U liječenju se koristi venepunkcija čime se nastoji smanjiti tjelesna zaliha
željeza te povećati izlučivanje porfirina klorokinom ili hidroksiklorokinom. U slučaju
podliježeće HCV infekcije, potrebno je provesti antiviralno liječenje direktno
djelujućim antiviralnim lijekovima (42).
3.2. LICHEN PLANUS
Lichen planus je recidivirajući, upalni osip koji svrbi, a obilježen je malim,
plosnatim, ljubičastim papulama koje zahvaćaju razne dijelove tijela, od kože
(pošteđuje lice) do usne šupljine, genitalija, noktiju te rijetko i jednjaka. Papule se
često pojavljuju nakon prethodne traume i površinske ogrebotine (43-44).
Točan uzrok nastanka nije poznat, ali se smatra da je u podlozi autoimuna
reakcija limfocita T, koji napadaju bazalne keratinocite (45).
Dosadašnja istraživanja ukazuju na značajnu povezanost između HCV
infekcije i LP-a, zbog čega se preporučuje testiranje na HCV kod osoba koje boluju
od LP-a.
Dijagnosticira se fizikalnim pregledom osobito kože, usne šupljine i genitalija,
a za potvrdu dijagnoze služi biopsija.
Kožni oblik je samolimitirajući i najčešće prolazi spontano te nije potrebno
nikakvo liječenje. U slučajevima kada je liječenje potrebno, koriste se kortikosteroidi.
Oralni LP može trajati i u pravilu traje doživotno te nije rijetkost da papule
progrediraju u vrijedove, koji mogu prijeći u prekanceroze i na kraju u karcinom (46).
3.3. PSORIJAZA
Psorijaza je kronična, imunoposredovana, upalna kožna bolest, koja se
manifestira dobro ograničenim, eritematoznim plakovima, prekrivenim srebrnkastim
ljuskama. Nije još točno dokazana uloga HCV-a u patogenezi iste, ali dosadašnje
studije ukazuju na povezanost između HCV infekcije i psorijaze. Stoga se kod svih
bolesnika s psorijazom, osobito prije sistemske imunosupresivne terapije, preporuča
napraviti probir na HCV (47).
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3.4. NEKROLITIČKI AKRALNI ERITEM
Nekrolitički akralni eritem je rijetka, psorijazi slična, kožna bolest.
Karakterizirana je pruritičkim, oštro ograničenim, eritematoznim do
hipopigmentiranim plakovima, koji se dominantno javljaju na donjim ekstremitetima
(48).
Dovodi se u vezu sa HCV infekcijom, temeljem studije od 30 pacijenata sa
nekrolitičkim akralnim eritemom od kojih su svi bili pozitivni na HCV (49).
Liječi se uspješno kortikosteroidima, a HCV eradikacija svakako poboljšava
ishod bolesti (50).
3.5. PRURITUS
Pruritus je čest simptom u pacijenata s HCV-om. Dijelom nastaje zbog
kolestaze uzrokovane samom infekcijom, a dijelom može biti nuspojava lijekova ili se
javiti kao simptom uz druge kožne manifestacije. Prevalencija pruritusa u pacijenata
s HCV infekcijom je 15%. Često se javlja kao generalizirana pojava ili na podležećim
ekskorijacijama ili lihenifikacijama (51).
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4. AUTOIMUNI POREMEĆAJI
Jedno od najvećih istraživanja o koegzistentnim sistemskim autoimunim
bolestima i HCV infekciji, uključivalo je 1020 pacijenata iz cijelog svijeta. Rezultati su
pokazali da su najčešće bolesti: Sjőgrenov sindrom (40%), reumatoidni artritis (15%),
SLE (13%), polyarteritis nodosa (8%) te antifosfolipidni sindrom (6%). Mnogi od
pacijenata imali su prisutna antinuklearna protutijela (61%), RF (57%),
hipokomplementemiju (52%) te krioglobuline (52%) (52).
4.1. ASIMPTOMATSKA AUTOANTITIJELA
U 40–60% pacijenata s kroničnim hepatitisom C nalazimo autoantitijela, a
najčešća su ANA, RF i antifosfolipidna protutijela. Od ostalih, manje zastupljena su
protutijela na glatke mišiće SMA (eng. smooth muscle actin antibodies), protutijela
na jetrene/bubrežne mikrosome LKM (eng. liver-kidney microsomal antibodies) te
antitiroidna peroksidaza. Titar antitijela je obično nizak, nema predominacije u
ženskog spola te također ne pokazuju povezanost sa HLA-DR genima. Dokaz
autoantitijela visoko je suspektan da se radi o ekstrahepatalnoj manifestaciji HCV-a,
međutim prisutnost antitijela može kliničara navesti na krivu dijagnozu, tako da uz
prisustvo protutijela treba tražiti i neke druge kliničke pokazatelje, koji potvrđuju
dijagnozu osnovne bolesti (53).
4.2. SJÖGREN SINDROM/SICCA SIMPTOMI
Sjogrenov sindrom (SS) je kronična autoimunosna bolest, koja zahvaća
žlijezde slinovnice i suzne žlijezde. Kao dokaz autoimunosne uloge kod SS nalazi se
poliklonalna B limfocitna proliferacija, koja dovodi do nastanka protutijela, posebice
antinuklearnih protutijela (ANA), zatim anticitoplazmatskih protutijela (SSA i SSB) te
RF. Patohistološki nalaz SS čini progresivna limfocitna infiltracija žlijezda (54).
Sicca simptomi (suhoća očiju i usta) su prisutni u 20-30% HCV pozitivnih
pacijenata, a samo 5% pacijenata sa primarnim SS uistinu su HCV pozitivni (55).
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Iako su sicca sindrom i SS vrlo slični, kliničke manifestacije tipične za pravi
SS (kseroftalmija, kserostomija, anti-SSA i anti-SSB protutijela, histološki nalaz
žlijezda slinovnica), rijetko su prisutne u HCV pozitivnih. Pacijenti koji imaju HCV i uz
to SS su starije životne dobi, često razviju fotosenzitivnost i vrlo često imaju prisutne
krioglobuline u krvi, a prisutnost SSA i SSB protutijela, specifičnih za SS, je rijetkost.
Ipak su preporuke da se svakog pacijenta, za kojeg sumnjamo da ima SS,
treba testirati na HCV (56).
4.3. AUTOIMUNI HEPATITIS
Iako točan uzrok autoimunog hepatitisa nije još uvijek razjašnjen, jedan od
čimbenika koji svakako povećavaju rizik od nastanka, je infekcija virusom
hepatitisa C.
Protutijela karakteristična za autoimuni hepatitis, anti-LKM-1 (eng. liver-kidney
microsomal antibodies), verificirana su u dijela pacijenata s kroničnom HCV
infekcijom, osobito u Europi. Unatoč tome, ne vrši se rutinski probir ovih pacijenata
na prisustvo specifičnih protutijela.
Ponekad je vrlo teško razlučiti je li HCV primarni uzrok hepatitisa ili je on
autoimune naravi. Pri tome pomažu anti-LKM protutijela, koja su u HCV pacijenata
usmjerena na drugačije epitope citokroma P450, nego li u pacijenata s autoimunim
hepatitisom (57).
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4.4. BOLESTI ŠTITNJAČE
Poremećaji rada štitnjače vrlo su česta ekstrahepatalna manifestacija u HCV
pacijenata, osobito u starijih osoba ženskog spola. Štitnjača specifična protutijela
nalaze se u 5-17% HCV pacijenata, a poremećen rad štitnjače (primarno hipotireoza)
u 12-13%. Zbog prilično visoke prevalencije ove EHM, svim HCV pacijentima
potrebno je provjeriti funkciju štitne žlijezde (58).
Jedna od najvećih studija povezanosti HCV infekcije i bolesti štitne žlijezde,
uključivala je 630 HCV pacijenata koji su uspoređivani sa osobama iz jodom
siromašnih područja, zatim sa pacijentima iz područja koja su dostatno opskrbljena
jodom i pacijentima sa kroničnom hepatitis B infekcijom. Rezultati su pokazali da su
razine TSH bile puno više, a razine fT3 i fT4 puno niže u pacijenata s HCV
infekcijom, nego u ostalim grupama. Češće je uočeno prisustvo hipotireoze, anti-
tireoglobulinskih protutijela i protutijela na tireoperoksidazu (58).
Pri liječenju HCV infekcije, treba misliti i o tome da se bolesti štitnjače mogu
razviti pri tretiranju pacijenata interferonskom terapijom, no navedeni oblik terapije se
danas sve više napušta (59).
4.5. IMUNA TROMBOCITOPENIJA/AUTOIMUNA HEMOLITIČKA ANEMIJA
Idiopatska trombocitopenična purpura može se prezentirati kao petehije,
mukozna krvarenja, epistaksa, menoragija pa čak i kao intracerebralno krvarenje.
Glavni uzrok je destrukcija trombocita u slezeni i njihova smanjena proizvodnja.
Točan mehanizam nije poznat, ali se smatra da je jedan od okidajućih čimbenika
virusna infekcija, koja uzrokuje stvaranje protutijela na antigene trombocitne površine
i aktivaciju citotoksičnih T-limfocita (60-61). Jedno od najvećih istraživanja, koje
potkrepljuje ovu tvrdnju, rađeno je na 120 691 ispitaniku sa kroničnom HCV
infekcijom. Pronađena je povezanost između HCV pozitivnih (liječenih i neliječenih) i
nastanka ITP-a, a također je uočen povećani rizik od nastanka autoimune
hemolitičke anemije u pacijenata tretiranih interferonskom terapijom (62).
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5. ENDOKRINOLOŠKE MANIFESTACIJE
5.1. INZULINSKA REZISTENCIJA I DIABETES MELLITUS
Hiperinzulinemija i inzulinska rezistencija (IR) povezani su sa jetrenim
bolestima, osobito s kroničnom HCV infekcijom.
Metaanaliza, koja je obuhvatila 34 studije, procijenila je povećani rizik za
nastanak DM-a u HCV pozitivnih osoba. Rizik za nastanak DM-a je veći čak 70% u
odnosu na zdravu populaciju (63). Probir za dijabetes preporuča se kod HCV
bolesnika, ukoliko postoje i drugi rizični čimbenici kao što su starija životna dob,
pretilost, jetrena fibroza i obiteljska anamneza dijabetesa. Također, pacijenti
podvrgnuti transplataciji jetre zbog HCV infekcije, podložniji su razvitku dijabetesa od
pacijenata koji su transplatirani zbog nekog drugog uzroka (64).
HCV može biti uzrokom inzulinske rezistencije, ali da pri tome pacijent nema
DM. Inzulinska rezistencija može pridonijeti progresiji fibroze jetre, koja se već
događa zbog same infekcije te stoga ubrzati progresiju bolesti (65).
Uspješno liječenje svakako bi moglo doprinijeti smanjenju rizika za nastanak
DM-a. Također, uočena je i smanjena IR u pacijenata koji su postigli SVR u odnosu
na pacijente koji su imali nezadovoljavajući odgovor na terapiju (66).
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5.2. INTERAKCIJA HCV-a SA SPOLNIM HORMONIMA
Dosadašnja saznanja ukazuju na povezanost kronične HCV infekcije i
poremećene seksualne funkcije, infertilnosti i nastupa menopauze u žena (60).
Hepatitis C virus inficira i sjemenu tekućinu te uzrokuje smanjen motilitet
spermija i abnormalnu morfologiju, što se sve povezuje sa nastankom infertiliteta u
muških osoba. Dokaz je i taj da se kvaliteta sjemene tekućine poboljšava nakon
antiviralne terapije (67).
Još jedan od mogućih uzroka infertiliteta su povećane razine estrogena i
prolaktina u inficiranih muškaraca (68).
U žena infekcija može biti uzrokom ranijeg ulaska u menopauzu, a također
interferira s normalnim razvojem ploda tijekom trudnoće pa novorođenče može imati
manju porođajnu težinu ili respiratornu insuficijenciju (69-70).
Mehanizam, kojim HCV djeluje na neurohormonalnu os i općenito na spolne
hormone, nije još dovoljno istražen (60).
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6. OSTALE ORGAN SPECIFIČNE MANIFESTACIJE
6.1. OFTALMOLOŠKE BOLESTI
HCV infekcija povezana je s mnogim oftalmološkim poremećajima kao što su
kseroftalmija, kornealni ulkus, uveitis te skleritis. Neki od entiteta javljaju se u
pacijenata koji se liječe interferonskom terapijom (krvarenja retine, opstrukcija
retinalne arterije i vene, iako u vrlo malom broju slučajeva), koja se danas sve više
napušta (71-72).
6.2. BUBREŽNE MANIFESTACIJE
Bubrežne manifestacije su jedne od najtežih i najozbiljnijih EHM-a, upravo
zbog nepredvidivosti samog ishoda bolesti. Nefropatija uzrokovana HCV-om može
biti asimptomatska, međutim u dijela bolesnika dovodi do bubrežne insuficijencije ili
bubrežnog zatajenja (73).
Etiopatogenetski mehanizam kojim HCV uzrokuje nefropatiju je dvojak. Kao
prvo, uzrok oštećenja mogu biti cirkulirajući imunokompleksi, a drugi mehanizam
uključuje izravno toksično djelovanje virusa na bubrežne stanice.
Dva najčešća klinička entiteta su membranoproliferativni glomerulonefritis
(MPGN) i membranska nefropatija (74). Glomerulopatija se češće javlja u pacijenata
koji imaju MC. Miješani krioglobulini, cirkulirajući po tijelu, dolaze do bubrega, gdje
prolaze kroz glomerularnu endotelnu barijeru i odlažu se u mezangiju. Depoziti IgM-a
su vidljivi imunofluorescencijski. Nadalje, imunokompleksi uzrokuju aktivaciju
sustava komplementa, koji uzrokuje vaskulitis glomerulanih krvnih žila i posljedičnu
fibrinoidnu nekrozu. Oštećenje endotela može nastati i zbog direktnog toksičnog
učinka HCV-a, jer on inducira apoptozu stanica (75).
Pacijenti s izoliranim MPGN-om (bez drugih EHM), najčešće se prezentiraju s
mikroskopskom hematurijom i blagom proteinurijom. U težem obliku bolesti,
proteinurija može progredirati i dovesti do nefrotskog ili rjeđe nefritičkog sindroma,
akutnog bubrežnog zatajenja i oligurije/anurije. Ova stanja prate edemi,
perikardijalna i pleuralna efuzija te hipertenzija. U slučaju kada pacijenti uz bubrežne
19
imaju i neke druge EHM, potreban je multidisciplinaran pristup, zbog preklapanja
simptoma više zahvaćenih organskih sustava (76).
U svih pacijenata s HCV infekcijom treba se raditi rutinski probir, ne bi li se
bubrežne manifestacije uhvatile u ranom stadiju i smanjile posljedice. Traga se za
proteinurijom, kreatininemijom i hematurijom. Ako osim urinarnih abnormalnosti, pri
fizikalnom pregledu pacijenta uočimo i neke druge simptome, poput edema i
hipertenzije, pacijenta treba uputiti nefrologu, koji će napraviti ultrazvuk i biopsiju
bubrega za histološku potvrdu bolesti (76).
Prognozu bolesti je teško procijeniti zbog kompleksnosti bubrežnih
manifestacija, a i komorbiditeta koji uz to mogu postojati. Rizik od razvoja bubrežnog
zatajenja korelira s dobi pacijenta, razinom serumskog kreatinina i proteinurijom u
dobi histološke dijagnoze (76).
Pristup liječenju bubrežnih manifestacija se temelji na tri glavne razine
intervencija. Etiološkim liječenjem nastoji se eradicirati virus, u čiju svrhu se koristi
antiviralna terapija. U kontroli simptoma koriste se kortikosteroidi, ACE inhibitori,
diuretici, plazmafereza i analgetici. Vrlo korisnim se pokazao i RTX, koji se osim u
liječenju glomerulonefritisa, koristi i u liječenju drugih autoimunih EHM. Zlatni
standard u liječenju ipak ostaje primjena antivirusnih lijekova samih ili u kombinaciji s
imunosupresivima (77).
6.3. MUSKULOSKELETNE MANIFESTACIJE
Dosadašnja istraživanja djelovanja HCV infekcije na muskuloskeletni sustav
ukazala su na povezanost infekcije i smanjene gustoće kostiju te fraktura (hepatalna
osteodistrofija). Točan mehanizam kojim HCV djeluje na samu pregradnju kostiju nije
poznat, međutim povezuje se sa kroničnom upalom jetre i njezinom disfunkcijom
(78).
U studiji koju je proveo Medicaid, zabilježen je dvaput veći rizik od nastanka
frakture kuka među HCV pozitivnima, nego među neinficiranima (79).
S druge strane, kao rijetku manifestaciju HCV infekcije nalazimo
osteosklerozu. Osteoskleroza je abnormalno otvrdnuće kostiju prouzročeno
20
povećanom gustoćom kostiju uz blagi poremećaj pregradnje. Zadebljanje zahvaća
sve kosti skeleta, osim kranija.
U 2-20% HCV pacijenata nalazimo artritis, od čega je u dvije trećine artritis
sličan reumatoidnom, a u jedne trećine nalazimo oligoartritis (80).
Kod pacijenata koji imaju prisutne artralgije i mialgije, treba posumnjati na
krioglobulinemiju (26).
6.4. KARDIOPULMONALNE I KARDIOVASKULARNE MANIFESTACIJE
HCV infekcija se smatra indirektnim rizičnim faktorom za nastanak
kardiopulmonalnih bolesti (81).
Od svih HCV pozitivnih, 17-37% će tijekom razdoblja kronične infekcije razviti
neku od kardioloških komplikacija. Najčešće kardiološke manifestacije su
kardiomiopatije, miokarditis, ateroskleroza, kardiovaskularni incidenti te periferna
arterijska bolest (82).
Iako je točan mehanizam kojim HCV uzrokuje kardiovaskularne bolesti i dalje
nepoznanica, smatra se da on ima aterogenetsko djelovanje, stimulirajući različite
biološke mehanizme. Istraživanja su pokazala povezanost HCV-a i ateroskleroze
karotida te zadebljanja intime i medije karotida. Još neki od mogućih mehanizama
nastanka ateroskleroze su kronična infekcija i upala koju HCV izaziva te metaboličke
promjene povezane sa smanjenom funkcijom jetre (83).
HCV-om uzrokovane pulmonalne manifestacije dijelom su uzrokovane
izravnim toksičnim djelovanjem virusa, a dijelom kronicitetom i drugim EHM-a.
Najčešći entiteti su kronična opstruktivna plućna bolest, idiopatska plućna fibroza,
astma i intersticijska plućna bolest (84). Točni mehanizmi također nisu poznati, ali se
smatra da je u slučaju idiopatske plućne fibroze, HCV glavni okidač upale plućnog
intersticija, koja rezultira fibrozom. Kao dokaz za ovu tvrdnju mogu poslužiti rezultati
jednog retrospektivnog istraživanja, prema kojem je 11% HCV pacijenata, pokazalo
znakove opstrukcije dišnog sustava (85). Hepatitis C virus također može biti
uzrokom nastanka KOPB-a ili teških egzacerbacija. Mehanizam zaslužan za ovaj
patološki entitet je, osim kronične upale koju virus uzrokuje, aktivacija T-limfocita
(86).
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6.5. NEUROLOŠKE MANIFESTACIJE
Kao i za neke već ranije spomenute manifestacije, niti za neurološke nije
razjašnjen točan mehanizam. Prvotna zamisao bila je da je glavni uzrok ciroza jetre i
posljedična subklinička encefalopatija. Novija istraživanja pak pokazuju da se
neurološke manifestacije razvijaju neovisno o nastanku jetrene ciroze pa se u pitanje
dovodi izravno djelovanje HCV-a na kogniciju, budući da su istraživanja pokazala da
HCV može proći hematoencefalnu barijeru i replicirati se u mozgu (87).
Kliničke manifestacije kognitivne disfunkcije su: poteškoće sa koncentracijom,
usporeni tok misli, smanjena radna memorija te nesvjestica (88).
Carta i sur. su proveli istraživanje, prema kojem je prevalencija velikog
depresivnog poremećaja 32.6% u HCV pozitivnih, u odnosu na zdravu populaciju, u
kojoj je prevalencija 12.8% (89).
Metaanaliza na 130 000 HCV pozitivnih pacijenata, pokazala je stopu
depresije od 24.5%, pri čemu su žene imale veći rizik nastanka i taj rizik se
povećavao s njihovom dobi. Ta je metaanaliza rangirala depresiju kao jednu od
najprevalentnijih EHM-a i kao veliki teret za zdravstveni sustav (90).
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7. ZAKLJUČAK
Infekcija koju uzrokuje HCV, obuhvaća 1% svjetskog stanovništva i veliki je
javnozdravstveni problem. Iako je primarno hepatotropan i uzrokuje nastanak 5-20%
akutnih hepatitisa, od kojih će 50-80% progredirati u kronični, što može rezultirati
nastankom ciroze jetre (20%) te hepatocelularnog karcinoma (4-5%), isto tako je i
limfotropan, što je u podlozi nastanka sistemskih ekstrahepatalnih manifestacija
(EHM). Pacijenti sa kroničnom HCV infekcijom razvit će u 40-80% slučajeva barem
jednu EHM tijekom svoje bolesti.
Nekim EHM-a znamo točnu povezanost sa HCV-om i koja mu je uloga u
nastanku, primjerice krioglobulinemiji. S druge strane, postoje manifestacije koje se
često viđaju u pacijenata, ali točan mehanizam nastanka nije poznat i predmetom su
daljnjih istraživanja. Postoje dokazi koji upućuju na to da ekstrahepatalna tkiva služe
kao rezervoar virusa u kojem se on replicira, u manjoj mjeri nego u jetri, ali u
dovoljnoj da bi uzrokovao razvoj EHM-a.
Širok spektar ekstrahepatalnih manifestacija zahtjeva multidisciplinaran
pristup i promatranje HCV infekcije kao sistemske bolesti, zbog čega se pacijenti pri
svakom pregledu detaljno evaluiraju, tragajući za EHM.
Ekstrahepatalne manifestacije uključuju limfoproliferativne poremećaje, od
kojih je najčešća esencijalna miješana krioglobulinemija, koja u 5-10% slučajeva
progredira u B-NHL. Krioglobulini, koji nastaju zbog trajne antigenske stimulacije B-
limfocita, stvaraju cirkulirajuće imunokomplekse. Oni uzrokuju vaskulitise i oštećuju
mnoge organe, zbog čega je i klinička prezentacija bolesti različita, ovisno o
zahvaćenom organu.
Vrlo ozbiljna ekstrahepatalna manifestacija je membranoproliferativni
glomerulonefritis, koji se najčešće javlja u sklopu krioglobulinemijskog vaskulitisa i
ima nepredvidiv tijek te može rezultirati nastankom bubrežnog zatajenja.
Kliničke manifestacije mogu biti vidljive na koži, u obliku porphyrie cutanee
tarde, lichen planusa ili nekrolitičkog akralnog eritema, što bi pri fizikalnom pregledu
moglo olakšati postavljanje dijagnoze.
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Autoimuni poremećaji uključuju sicca simptome (suhoća očiju i usta),
prisustvo asimptomatskih autoantitijela, Sjögrenov sindrom, autoimuni hepatitis i
bolesti štitnjače te hematološke poremećaje poput imune trombocitopenije.
Ostale manifestacije uključuju kardiovaskularne, muskuloskeletne i
neurološke poremećaje, koji uz to što otežavaju liječenje osnovne bolesti, utječu i na
kvalitetu života pacijenata.
Vrlo je bitno pravovremeno posumnjati na ekstrahepatalne manifestacije i
započeti sa adekvatnim načinom liječenja, što znači liječiti i podležeću HCV infekciju
i ekstrahepatalnu manifestaciju. Također je važan i multidisciplinaran pristup, jer se
tim načinom pruža veća vjerojatnost kontrole bolesti ili izlječenja.
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